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　　Photodynamic　diagnosis　（PDD）　and　photodynamic　therapy　（PDT）　have　shown　progress　with　the
rapid　development　of　various　photosensitizers．　Although　there　are　many　reports　on　PDD　and　PDT
in　lung　cancer，　brain　tumors　etc．，　there　are　few　reports　concerning　colorectal　tumors．　We　studied　the
possibility　of　clinical　applications　of　PDT　in　colorectal　tumors　by　examining　changes　in　the
distribution　and　accumulation　of　a　new　photosensitizer　（PH－1126）　in　tumor　and　normal　intestine　in
mice　with　transplanted　tumor．
　　Mice　received　subcutaneous　transplantion　of　colon　26　cells　then　the　accumulation　and　distribution
in　tumor　and　organs　after　PH－1126　was　administerted　intravenously　were　examined．
　　In　liver，　stomach，　duodenum　and　ileum　the　accumulation　of　PH－1126　either　increased　or
maintained　a　stable　level　from　48　hours　to　72　hours．　lt　was　suggested　that　this　phenomenon　was　due
to　enterohepatic　circulation．　The　accumulation　of　PH－1126　in　the　rectum　reached　a　maximum　value
at　12　hours，　subsequently　being　excreted　via　the　rectum　and　reaching　a　very　low　value　at　48　hours，
but　the　accumulation　in　the　tumor　was　still　high，　being　two　hundred　times　the　amount　per　gram
tissue　in　the　rectum．
　　We　conclude　that　PH－1126　has　a　strong　affinity　for　the　colon　26　tumor　and　the　results　of　this　study
indicate　the　possibility　of　PDD　for　rectal　tumors　by　utilizing　the　difference　in　accumulation　of
PH－1126　between　tumor　and　normal　tissue　at　48　hours　after　intravenous　administration．
1．緒 言
　近年，腫瘍親和性光感受性物質の特性を利用し，
かつ励起光源としてレーザー光を使用することによ
り癌の光線力学的診断（photodynamic　diagnosis；
PDD），光線力学的治療（photodynamic　therapy；
PDT）の研究が急速に発展してきた．1960年，　Lip－
son等1）により塩酸Hematoporphyrinを酢酸と硫
（1994年2月21日受付，1994年2月28日受理）
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酸で処理したHematoporphyrin誘導体
（hematoporphyrin　derivative；HpD）が光感受性
物質として開発された．1978年，早田等2）3）はHpD
の癌に対する診断，治療の効果を肺癌において報告
した．その後，様々な光感受性物質や励起光源とな
るレーザーが開発され，PDD，　PDTの応用が急速に
発展してきた．侵襲が軽微である事また安全性の面
より，現在まで肺腫瘍，脳腫瘍をはじめとする多く
の報告がなされているが4），消化器腫瘍に関する報
告は少なく，特に大腸・直腸腫瘍に対するPheophor－
bide誘導体でのPDD，　PDTの報告は行われていな
い．
　本研究で使用する光感受性物質（PH－1126）は
Pheophorbide誘導体でありヘモグロビンの吸収帯
から外れ，組織透過性に優れており，正常組織から
の排泄が早いという特徴があり，多くの点で最良の
光感受性物質と考えられている．そこでPH・1126を
使用し，マウス各臓器における組織集積状態を観測
し，さらに大腸，直腸腫瘍におけるPDDを検討す
るために，大腸癌由来のcolon　26細胞を用い，移植
腫瘍および腸管各部位におけるPH－1126の組織集
積状態を経時的に観測し，PDD施行至適条件を確立
した．
II．研究方法
1．実験動物
BALB／Cマウス雌4～5週齢（日本医科学研究所）
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　　　　Wave　・length　（nm）
図2　HpDとPH－1126の吸収スペクトル
を使用した．
　2．実験腫瘍
　N－methyl－N－nitroso－urethan誘発により確立し
た可移植性大腸癌株であるcolon　26細胞5）を用い
た．
　3．光感受性物質（PH－1126）
　本研究で使用したPH－1126（浜理薬品工業（株））
はPheophorbide環のD－ring　17位の炭素の位置に
アミンをエステル結合させた化合物である（図1）．
　PH－1126水溶液中の吸収帯は399．8nmのソーレ
一帯，490．0，596．8，652．4nmのQ帯にそれぞれ
ピークを示す．血流中に存在するヘモグロビンの吸
収帯からはずれ光線力学的治療法に有効な吸収波長
はHpDの628　nmに対しPH－1126は，652．4nm
と24．4nm程長波長域に移動している．この性質
は，PH－1126を励起するレーザー光が組織透過性に
優れているということに寄与している6）（図2）．
　4．継代移植
　マウス背部にcolon　26細胞を継代移植しGiavaz－
zi等7）の方法［L×W2／2，　L＝1ength（mm），　W＝
width（mm）］により，腫瘍径の測定値が200～300
に達した時点で癌腫を摘出した．摘出後，腫瘍内の
壊死組織を除去し細片した後，細胞浮遊液を調製8）
し，細胞数を0。05mlあたり1×106個に調製した．
これをマウス背部皮下に継代移植して腫瘍を作成し
た．本研究では35継代340匹のBALB／Cマウスを
実験：に使用した．
　5．担癌マウスモデルの作製
　colon　26腫瘍細胞1×106個を4～5週齢の
BALB／マウス雌（体重17　g～21　g）の背部皮下に移
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図3　エキシマ色素レーザー内視鏡
　　蛍光分光装置のブロックダイアグラム
植し，移植後7日目に腫瘍径1cmの担癌マウスを
作製した．また，colon　26腫瘍細胞を組織学的に観
察する為に，移植後10日目に摘出した腫瘍をホルマ
リン固定しH．E．染色後，組織学的検討を加えた．
　6．光感受性物質（PH・1126）のマウス正常組織
　　および移植腫瘍における分布集積に関する実験
　PH・1126を1％Polyoxyethylenesorebitan
Monooleate　（Tween　80）　［SIGMA　CHEMICAL
CO．］と生理食塩水にて溶解し，2mg／m1濃度の溶
液として使用した．それをcolon　26腫瘍細胞を移植
した担癌マウスの尾静脈より，体重1kgあたり5
mg　（n＝＝100），　10　mg　（n＝100），　20　mg　（n＝100）
投与を行った．投与後6時間（n＝20），12時間（n＝
20），24時間（n＝20），48時間（n＝20），72時間（n＝
20）でエーテル麻酔下に犠牲死し皮膚，肝臓，肺，
腎臓，脾臓，心臓，胃，十二指腸，回腸，結腸（右，
左），直腸，腫瘍を摘出した．これらの各臓器におけ
るPH－1126の集積状態を経時的に蛍光観察し，同時
に蛍光スペクトル測定をおこない，スペクトルの積
分値で量的比較を行った．皮膚，腫瘍および実質臓
器（肝臓，肺，腎臓，脾臓，心臓）では臓器表面へ
の励起光照射にて，また管腔臓器（胃，十二指腸，
回腸，右結腸，左結腸，直腸）においては腸管内へ
排泄されたPH－1126を排除する為，腸管を切開し内
容物を除去後，生理食塩水にて洗浄し粘膜面より照
射測定した．
　A（蛍光観察）
　PH－1126の蛍光観察は手術蛍光顕微鏡
［TOPCON　OMS－600を改造］（写真1）を使用して
波長405nmの水銀Xe光にて励起し550　nm以下
の光をcut　filterにて排除して各臓器に集積する
PH－1126の蛍光を経時的に観察した．
　B（蛍光スペクトル測定）
　各臓器と移植腫瘍におけるPH－1126の集積濃度
の比較はエキシマ色素レーザー内視鏡蛍光分光装置
を使用して測定した．
　摘出した各臓器にエキシマ色素レーザー光の波長
405nmの光を照射し，発生するPH－1126の蛍光を
Polychromatorを通し分光した後，　SIT管で受光し
TV　Monitor上に蛍光スペクトルとして記録し，こ
の波形を600～750nmの範囲で積分し蛍光強度と
した（図3）．
　C（蛍光集積濃度測定）
　各臓器に集積したPH－1126の濃度を求めるため
にPH－1126を10－4μg／mlから20μg／mlの濃度範
囲で上記装置にて蛍光を測定し，蛍光強度の検量線
を作成して濃度換算を行った（図4）．この集積濃度
の測定により，担癌マウスの各臓器及び腫瘍におけ
るPH－1126の分布集積状態を経時的に観測し大腸，
直腸腫瘍に対するPDDの臨床への可能性を検討し
た．
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蛍　光　量 （PH－1126）
GAIN　1 GAIN2GAIN　3 GAIN4
20 2．6 55．5
10 2．3 48．2
5 2 46
2．5 1．2 45．8
L25 1 40
o 0，625 0．6 38．3薫bO 0，313 0．4 33．2
5 0，156 0．3 12 105．4
遡 0．0781 3 63．3
0．0391 1．5 25．8 80．9
0．0195 0．3 ’7．7 63．5纒 9．77×10曽3 1．6 30．8
4．88×10－3 L5 13．1
2．44×10－3 0．1 6．4
1．22×10－3 0．3 3
6．10×10－4 0．4 2．3
3．05×10－4 1．2
1．53×10－4 0．7
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図4　集積蛍光量と濃度の関係および検量線
　1．組織学的所見
　移植後，10日目で移植腫瘍は径2cmに増大し，
生着が確認された．ルーペ像にて腫瘍中心に壊死巣
を認めcolon　26腫瘍細胞の特徴を示していた．組織
学的に本腫瘍は中等大の単核細胞よりなる．管腔形
成などの構造分化を認めない未分化癌であり，強い
異型性を示すとともに多数の核分裂像を示していた
（写真2）．
　2．蛍光観察
　写真3はPH－1126を10　mg／kg静脈内投与24時
間後における肝臓および移植大腸癌腫瘍の蛍光観察
写真である．写真上段は肝臓，下段は移植大腸癌腫
瘍であり，左は白色光，右は蛍光写真である．蛍光
写真において肝臓，腫瘍とも臓器全体より赤い蛍光
が観察された．この蛍光をエキシマ色素レーザー内
視鏡蛍光分光装置を使用してスペクトルを観察する
と，405nm励起光によって発生する蛍光は650　nm
にピークを持つPH－1126特有のpattern（図2）で
あった．
　3．食餌の影響に対する観察
　食餌の内容における影響を排除する為，餌の蛍光
観察および蛍光スペクトルの解析を（A）日本クレ
アK．K．産（CA－1），（B）KK．船橋農場産（F－2）の
2種類に対して施行した（写真4）．（A）は蛍光写真，
蛍光スペクトル観察にて652nm付近に強い吸収ピ
ークがありクロロフィルの高い含有を認めるが，
（B）では吸収ピークを認めなかった．また，クロロ
フィルの含有濃度（図5）は（A）では15．65μg／m1，
（B）では3．91μg／mlであり（A）の方が4．00倍の
高濃度であった．以上の結果より餌のクロロフィル
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写真1手術顕微鏡蛍光画像観測装置
　　手術顕微鏡（TOPCON　OMS－600）を改造した蛍光画像観
　　測装置にて水銀Xe　lamp光源を導入して波長405　nmに
　　て励起し，550nm以下の光をcut　filterにて励起光を除
　　去し，蛍光画像を観測する．table上のsoptはsampleに
　　照射される405nmの励起光である．
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感1
腫瘍の割面であり上皮，腫瘍組織よ
りなり中心部は壊死を認める（ルー
ペ像：H・E染色）．
耀懸翻
中等大の単核細胞よりなり，核は大
小不同である．核分裂も多く認める
（×200：H・E染色）．
写真2　colon　26細胞移植10日目
　　の病理組織像
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（白色光写真） 肝臓 （蛍光写真）
　　　（白色光写真）　　　　　　移植大腸癌　　　　　　　（蛍光写真）
写真3PH－1126の蛍光観察
　　PH－1126，10　mg／kg静脈内投与24時間後の肝臓，移植大腸癌における蛍光観察．
　　　　（白色光写真）　　　　　　　　（餌）　　　　　　　（蛍光スペクトルB）
写真4　餌の蛍光写真と蛍光スペクトル
　　（A）日本クレアK．K産（CA－1）：強い蛍光を認め，スペクトルに吸収ピークを認める．
　　（B）K．K，船橋農場産（F－2）：蛍光を認めず，スペクトルにても吸収ピークを認めない．
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が腸管より吸収され体内に蓄積し，PH4126の蛍光
と混同される可能性を考慮し（B）の餌を使用し
た．
　4．蛍光スペクトルによる経時的臓器集積状態の
　　噺
　PH－1126を5mg／kgの割合で静脈内投与後，経時
的に皮膚，十二指腸，回腸，直腸，腫瘍の蛍光スペ
クトルを比較した．各図の縦軸は蛍光強度（％），横
軸は吸収波長（nm）を示す．投与6時間後（図6－A），
PH・1126は皮膚と腫瘍部位において，その他の臓器
と比較して高い集積を認めた．十二指腸，回腸にお
いては中等度の集積を認め，直腸では一番低い値を
示していた．
　投与12時間後（図6－B），皮膚と腫瘍部位に6時
間後と同様に高い集積が維持されていた．その他の
各臓器においても，投与6時間後と比較してピーク
の増加が認められた．
　投与24時間後（図6－C），PH－1126は皮膚と腫瘍
部位に高いピークが維持されていた．十二指腸，回
腸，直腸において投与6時間後と比較して若干の排
泄が認められピークは低くなっていた．投与48時間
後（図6－D），腫瘍を除く他の臓器において24時間
値より低いピークを示し，特に皮膚では著明に低下
を認めた．また直腸は極めて低いピークであった．
　投与72時間後（図6－E），十二指腸，回腸において
順次低下していたピークがここで逆に増大してい
た．皮膚においては24時間を過ぎると急速に排泄さ
れ72時間では低いピークとなっていた．また直腸で
は12時間では中等度のピークを認めたが，48時間
を過ぎるときわめて低いピークを示した．腫瘍では
全経過時間を通してPH－1126の集積は高いピーク
を維持していた．
　5．各臓器におけるPH・1126の集積濃度の検討
　担癌マウスに5mg／kg，10　mg／kg，20　mg／kgの
PH－1126を静脈注射後，それぞれ6時間，12時間，
24時間，48時間，72時間で皮膚，肝臓，肺，腎臓，
脾臓，心臓，胃，十二指腸，回腸，結腸，直腸の各
正常臓器および腫瘍での集積濃度を測定した．それ
ぞれの条件で各臓器とも10個体測定しその平均値，
標準偏差値を算定した（表1）．腫瘍および各臓器に
おけるPH－1126の集積濃度の経時的変化を片対数
グラフを用いて解析した（図7）．
　5mg／kg投与後6時間では腫瘍，皮膚，肺，肝臓
に0．2μg／ml以上の高い集積状態を示す．12時間で
は肺0．557μg／ml，肝臓0．385μg／ml，回腸0．222
μg／ml，結腸0．117μg／ml，直腸0，095μg／mlの値
を示し，その臓器の最も高い集積値を認め以後経時
的に減少している．皮膚，直腸腎臓，脾臓におい
ては24時間，48時間，72時間と経過と共に順次排泄
されていた．投与後24時間で腫瘍2．602μg／m1，胃
0．429μg／m1，十二指腸0．351μg／mlとなり，最も
高い濃度を示し皮膚においても0．376μg／mlであり
高い集積を持続していた．投与後48時間になると，
腫瘍，皮膚，胃において排泄され，特に腎臓，脾臓，
心臓ではPH－1126濃度が低く，蛍光スペクトルが測
定不可能となった．投与後72時間では肝臓，十二指
腸，回腸において24時間で肝0．265μg／ml，十二指
腸0．351μg／ml，回腸0．153μg／mlと比較し，48時
間で肝0．031μg／ml，十二指腸0．095μg／ml，回腸
0．091μg／m1であり，各臓器ともPH－1126の排泄が
確認されているが，72時間では肝0．078μg／ml，十
二指腸0．121μg／ml，回腸0．121μg／mlと逆に増加
されていた．
　10mg／kg，20　mg／kg投与群では投与後6時間に
おいて5mg／kg投与群同様，腫瘍，皮膚，肺，肝臓
に0．2μg／ml以上の高い集積を示す．特に皮膚では
腫瘍と比較し高い集積状態を示していた．投与後12
時間では皮膚，脾臓を除き腫瘍および他の各臓器と
も蓄積する傾向にあった．投与後24時間では10
mg／kg，20　mg／kg投与群ともに腫瘍，肝臓，肺，
胃に最も高い集積を認めた．投与後48時間になると
各臓器ともPH－1126の集積は経時的に排泄され，脾
臓と心臓では測定不可能となった．肝，十二指腸，
回腸のPH－1126の集積濃度は10　mg／kg投与群にお
いて24時間で肝臓1．173μg／ml，十二指腸0．409
層目／ml，回腸0．276μg／mlであり，48時間では肝臓
0223μg／ml，十二指腸0．284μg／ml，回腸0，164
μ mlと減少していくのに対して，72時間では肝臓
0．173μg／ml，十二指腸0．174μg／ml，回腸0．161
μg／mlであり濃度を維持しており，20　mg／kg投与
群においても全く同様の傾向であった．
　5mg／kg，10　mg／kg，20　mg／kgの各投与群で腫瘍
および各臓器に集積しているPH－1126は投与後12
時間から24時間にかけて集積濃度の最大値を認め，
24時間以降では経時的に排泄されていた．さらに，
5mg／kg投与群において肝，十二指腸，回腸の各臓
器では48時間を過ぎると，PH－1126は排泄されず
に蓄積されており，10mg／kg，20　mg／kg投与群に
（8）
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表1腫瘍および各臓器におけるPH－1126の集積濃度
5mg／kg投与 skinliver1ungkidneyspleenhearts omachdoudenumileumcolon（1t，）rectumtumor
6時間 　平均値
W準偏差値
0，535
O．0033
0，201
O．0014
0，255
O，002
0，032
O．0022
0，041
O．0011
0，003
O．0011
0，105
O．0018
0，171
O．0022
0，123
O．0012
0，077
O．0012
0，055
O．0017
0，615
O．0019
12時間　平均値
譓?偏差値
0，501
O．0075
0，385
O．0012
0，557
O．0013
0，026
O．0025
0，004
O．0011
0，007
O．0012
0，235
O．0018
0，251
O．0026
0，222
O．0016
0，117
O．0013
0，095
O．0011
1，001
O．0021
24時間　平均値
W準偏差値
0，378
O，012
0265
O．0089
0，205
O．0051
0，017
O．0022
0，004
O．0002
0，005
O．0001
0，429
O．0131
0，351
O．0016
0，153
O．0017
0，075
O．0017
0，003
O．0002
2，602
O．0268
48時間　平均値
W準偏差値
0，045
O．0056
0，031
O．0017
0，148
O．0102
00 00 00 0，245
O．0025
0，095
O．0025
0，091
O．0078
0，052
O．0015
0，003
O．0001
0，496
O．0248
72時間　平均値
W準平均値
0，044
O．0046
0，078
O．0046
0，033
O．0032
00 00 00 0，175
O．0019
0，121
O．0012
0，121
O．0011
0，048
O．0019
0，002
O．0001
0，391
O．0029
（pt　g／ml）
10mg／kg投与skinliverlungkidneyspleenhearts omachdoudenumileumcolon（lt．）rectumtumor
6時間 　平均値
W準偏差値
0，725
O．0059
0，275
O．0018
0，265
O．0011
0，033
O．0016
0，038
O．0012
0，002
O．0011
0，105
O．0058
0，171
O．0039
0，123
O．0062
0，078
O．0051
0，055
O．0054
0，615
O．0061
12時間　平均値
譓?偏差値
0，611
O．0065
0，445
O．0109
0，461
O．0058
0，141
O．0011
0，009
O．0012
0，008
O．0012
0，555
O．0027
0，271
O．0017
0，348
O．0068
0，237
O．0022
0，257
O．0038
0，955
O．0036
24時間　平均値
W準偏差値
0，443
O．0136
1，173
O．0234
0，937
O．0296
0，101
O．0015
0，008
O．0012
0，006
O．0011
0，648
O．0016
0，409
O．0171
0，276
O．0077
0，182
O．0052
0，082
O．0054
4，992
O．0645
48時間　平均値
W準偏差値
0，117
O．0061
0，223
O．0045
0，393
O．0121
0，006
O．0001
00 00 0，388
O．0081
0，284
O．0072
0，164
O．0041
0，087
O．0051
0，015
O．0007
3，071
O．0115
72時間　平均値
W準平均値
0，087
O．0095
0，173
O．0092
0，057
O．0039
0，001
O．0003
00 00 0，257
O．0043
0，174
O．0014
0，161
O．0017
0，084
O．0018
0，014
O．0007
0，835
O．0178
（pt　g／ml）
20mg／kg投与skinliverlungkidneyspleenhearts omachdoudenumileumcolon（lt．）rectumtumor
6時間 　平均値
W準偏差値
0，505
O．0628
0，192
O．0032
0，401
O．0045
0，022
O．0053
0，029
O．0003
0，003
O．0002
0，175
O．0037
0，181
O．0022
0，139
O．0027
0，054
O．0001
0，028
O．OOO2
0，413
．0054
12時間　平均値
譓?偏差値
0，431
O．0512
0，375
O．0023
0，712
O．0596
0，026
O．0015
0，035
O．0019
0，009
O．0012
0，241
O．0017
0，311
O．0017
0，152
O．0032
0，082
O．0015
0，073
O．0027
1，012
O．0654
24時間　平均値
W準偏差値
0，314
O，072
1，032
O．0361
1，337
O．0677
0，016
O．0012
0，018
O．0069
0，005
O．0011
1，001
O．0669
0，591
O．0042
0，319
O．0024
0，165
O．0011
0，034
O．0021
5，222
O．0625
48時間　平均値
W準偏差値
0，131
O．0074
0，239
O．0043
0，294
O．0085
0，004
O．0006
0，002
O．0005
00 0，335
O．0078
0，285
O．0081
0，197
O．0042
0，139
O．0011
0，019
O．0028
3，505
O．0628
72時間　平均値
W準平均値
0，018
O．0016
0，133
O．0071
0，092
O．0065
0，002
O．0009
00 00 0，306
O．0014
0，251
O．0079
0，163
O．0065
0，101
O．0012
0，009
O．0011
1，198
O．0621
（pt　g／ml）
おいては胃，十二指腸，回腸でPH－1126の集積濃度
は維持されていた．
　6．直腸におけるPH・1126集積濃度の検討
　直腸のPH－1126の集積濃度（図7）は各投与群で
投与後12時間で最高値5mg／kg：0．095μg／m1，10
mg／kg：0．257μg／ml，20　mg／kg：0．073μg／m1と
なった．その後速やかに直腸から排泄され投与後
48時間では5mg／kg：0．003μg／ml，10　mg／kg：
（9）
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腫瘍および各臓器におけるPH－1126の集積濃度の経時的変化
0．015μg／m1，20　mg／kg：0．019μg／mlとなり，投
与後72時間では5mg／kg：0．002μg／m1，10　mg／
kg：0．014μg／ml，20　mg／kg：0．009μg／mlであり，
きわめて低値になっていた．
　7．腫瘍におけるPH・1126集積濃度の検討
　colon　26移植腫瘍に対するPH－1126の濃度は（図
7）各投与群において投与後24時間まで増加し，そ
れ以後は時間経過とともに低下を認めたが各観測時
間において正常臓器よりも高い値を示し，投与後72
時間で5mg／kg：0．391μg／ml，10　rng／kg：O．835
μg／m1，20　mg／kg：1．198μg／mlの値を示し，正常
の直腸より5mg／kg投与群で195．5倍，10　mg／kg
で59．6倍，20mg／kgで133．1倍の高値を保持して
いた．
　8．右結腸，左結腸におけるPH・1126の集積濃度
　結腸におけるPH－1126の集積濃度を右結腸およ
び左結腸に分け経時的に観察測定した．5mg／kg，10
mg／kg，20　mg／kgのPH－1126静脈注射後それぞれ
6時間，12時間，24時間後の集積濃度を測定した．
それぞれの条件で各10個体ずつ測定しその平均値，
標準偏差値を表に示す（表2）．右結腸および左結腸
におけるPH－1126の集積濃度の経時的変化を片対
数グラフを用いて示す（図8）．
　PH－1126の各投与群において投与後6時間，12時
間，24時間の集積濃度は右結腸が左結腸と比較して
僅かに高値であった．さらにこの時，右結腸・左結
腸の各測定時間におけるPH・1126の集積濃度の比
較では全ての値において有意差は認めなかった．
　9．腫蕩に対する各臓器のPH・1126集積濃度の
　　割合
　皮膚，肝臓，肺，腎臓，脾臓，心臓，胃，十二指
腸，回腸，結腸，直腸の各臓器および腫瘍を5mg／
kg，10　mg／kg，20　mg／kgのPH－1126静脈注射後，
それぞれ6時間，12時間，24時間，48時間，72時
間の集積濃度を測定し，各臓器における集積状態を
腫瘍100％とし比較した（図9）．
　5mg／kg静注後，皮膚は6時間で腫瘍に対し
86．9％と高い割合を示すが12時間，24時間と速や
かに低下し，48時間では9．1％，72時間では11．2％
と低い割合となった．腎臓，脾臓では経過時間と共
に低値となった．肺，肝臓においては12時間で肺
38．5％，肝臓55．8％と最も高い割合を示した．
　肝臓，胃，十二指腸，回腸，結腸において腫瘍に
対し集積の割合が12時間または48時間で一度低値
を示すが，その後増加を認めた．肝臓では48時間：
6．3％，72時間：20．0％，胃24時間：10．5％，48時
（　10　）
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表2右結腸および左結腸におけるPH－1126の集積
　　　濃度
colon
5mg／kg投与 right Ieft
6時間 　平均値
W準偏差値
0，095
O．0012
0，077
O．0012
12時間 　平均値
W準偏差値
0，121
O．0011
0，117
O．0013
24時間 　平均値
W準偏差値
0，092
O．0014
0，075
O．0011
（pt　g／ml）
colon
10mg／kg投与 right left
6時間 　平均値
W準偏差値
0，095
O．0005
0，078
O．0005
12時間 　平均値
W準偏差値
0，345
O．0078
0，237
O．0022
24時間 　平均値
W準偏差値
0，245
O．0045
0，182
O．0052
？
尚
一”
s
琶
葛
2
g
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O．4
02
O．1
0．08
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O．Ol
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　　　　　　　　5　rng／k9投与
　　　　　　　　　Pt　　right　colon
　　　　　　　　　（〉一一一一一一一一一（）　　left　co【on
10mg／kg書≦ヒ与
　s　right　colon
　pt　left　colon
20mg／kg投与
　H　right　colon
　－　N　left　colon
（pt　g／ml）
colon
20mg／kg投与 right left
6時間 　平均値
W準偏差値
0，084
O．0002
0，054
O．0001
12時間 　平均値
W準偏差値
0，111
O．0024
0，082
O．0015
24時間 　平均値
W準偏差値
0．0195
O．0012
0，165
O．0011
（pt　g／ml）
間：49．4％，十二指腸24時間：13．5％，72時間：
31．0％，回腸24時間：5．8％，72時間：30．7％，結腸
24時間：2．3％，48時間：10．1％であり，それぞれ
3．2倍，4．6倍，2．3倍，5．3倍，4．4倍に増加してい
た．直腸における集積の割合は12時間で11．7％を
示すが24時間：0．2％，48時間＝0。5％，72時間：
0．4％と24時間以降きわめて低い割合であった．10
mg／kg，20　mg／kg投与時においても5mg／kg投与
群と同様の結果であった．
IV．考 察
近年，大腸癌の外科手術および各種補助療法の進
6 12 24
　　　　　　　　time　after　injection（hr）
図8右結腸および左結腸におけるPH－1126の集
　　積濃度の経時的変化
歩にともない大腸癌患者の生存率は結腸，直腸とも
に向上を認める．しかし治癒切除であっても多くの
症例が再発しているのが現状である．特に直腸癌に
おいては再発例の約40％近くが局所再発であり，有
効な治療成果を認めるには至らない9）．
　本研究では新しい光感受性物質であるPH－1126
を使用し，colon　26腫瘍細胞を用いた移植担癌マウ
スにて実験を行い大腸癌特に，直腸癌に対する光線
力学的診断の可能性を検討した．
　光感受性物質は光線に暴露されると光エネルギー
を吸収して励起状態をとなり，その一部は蛍光を放
出して基底状態に戻る．光感受性物質が腫瘍に対し
高い親和性をもっていれば，この蛍光をとらえ腫瘍
の局在を限定できる10）．一方，励起状態の光感受性物
質からのエネルギーは組織内の酸素を励起して活性
酸素を生じさせ，組織を変性壊死に陥らせる．この
反応は光感受性物質を取り込んだ腫瘍細胞にみら
れ，腫瘍組織よりも光感受性物質の排泄が早い正常
細胞には影響を及ぼさない11）．
　現在，臨床では光感受性物質としてHematopor－
phyrin誘導体であるHpDが用いられている．　HpD
（　11　）
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　　　　図9腫瘍に対する各臓器のPH－1126集積量の割合（PH－11265mg／lg投与）
は単一物質ではなく癌治療に有効な構造が確定でき
ていない12）．またHpDは投与後，長時間にわたっ
て皮膚に残存する為，直射日光等により皮膚に光障
害を起こす事が報告されている13）．
　以上の事よりHpDは必ずしも理想的な光感受性
物質ではない．そこで本研究に用いた新しい光感受
性物質であるPH－1126は腫瘍への高い集積を示す
と同時に正常組織からの排泄が早く，静脈注射後96
時間で殆ど蛍光スペクトルで観測できない程の低い
濃度になっている14）15）．また，PH－1126での最長波
長吸収帯は652．4nmにあり，HpDの最長吸収ピー
クに比べ24．4nmほど長波長に吸収ピークを持っ
ている．さらに，PH－1126の最長波長での吸光度は
HpDの10倍以上である16）．この特性は癌組織内に
存在する血流中のヘモグロビンの吸収帯から外れ，
組織透過性に優れたレーザー波長を光線力学的診
断，治療に使用でき，更に効率の良い光エネルギー
吸収が行われる事が示唆される為，本研究にて使用
した．
　Colon　26細胞はBALB／Cマウスの直腸内に，
N－methyl－N－nitroso－urethanを繰り返し投与する
事により発生したマウス可移植大腸癌であり，dou－
bling　timeが2～3日と短く，その組織型はundif－
ferentiated　carcinomaであり，　tumor　gradeは第
IV度とその悪性度および可移植，転移性は極めて高
いとされている5）17）．また，colon　26細胞腫瘍は実質
性の硬性腫瘍であるが中心壊死をおこしやすく，径
15㎜以上になると壊死部分が大きくなりすぎ，実
験モデルとしては不適当であるため径5mm～10
mmの大きさで実験をおこなった．
　西宮等6）はマウスにPH－1126を経口並びに静脈
内投与後，経時的にPH－1126の測定を行い正常臓器
では時間経過に伴い排泄されるのに対し，腫瘍部で
は投与後50時間まで高い集積を示し，その後排泄さ
れると報告している．しかし，colon　26細胞の移植
大腸癌マウスを用いた各消化管（胃，十二指腸，回
腸，右結腸，左結腸，直腸）におけるPH－1126の集
積状態に関する報告はない．
　本研究ではcolon　26担癌マウスを用いて，蛍光ス
ペクトルにより腫瘍および各正常臓器における
PH－1126の集積濃度（研究結果一5）を経時的に測定
した．
　腎臓，脾臓，心臓でのPH－1126の集積濃度は投与
後，24時間以降は経時的に排泄を認め，72時間で殆
ど測定できなかった．肝臓，胃，十二指腸，回腸で
は投与後，48時間から72時間においてPH－1126の
集積濃度は5mg／kg投与時で増加，10　mg／kg，20
mg／kg投与時では維持していた．この濃度の増加，
（　12　）
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維持している現象は静脈注射されたPH－1126が肝
臓に集積した後に胆管を通り腸管から排泄される間
にその一部が小腸から再吸収され再び肝臓に戻ると
いう腸肝循環の働きによるものと推察される18）19＞．
　人における発生過程で，内胚葉起源である消化器
系は前面（食道，胃，近位の十二指腸，肝臓，膵臓，
胆嚢），中腸（遠位の十二指腸から横行結腸の近位2／
3），後腸（横行結腸の遠位1／3から肛門管上部）に
分けられる．大腸において発生学的に右結腸は中腸，
左結腸，直腸は後出である．脊椎動物の哺乳類であ
るマウスにおいても基本的な発生経過は異なってい
ない20）21）．機能的には右結腸は水分吸収を主とし，左
結腸は濃縮した内容物を移送し，糞便として直腸に
送る役割をはたしている，そこで，右結腸および左
結腸におけるPH－1126の集積濃度を比較した（研究
結果一8）．各投与群において投与後6時間，12時間，
24時間におけるPH－1126の集積濃度合は左結腸に
対し右結腸で僅かに高値であり，右結腸において
PH－1126の吸収を認めたが，右結腸と左結腸におい
て集積濃度に有意差は認めなかった．
　一方，直腸のPH－1126の集積濃度は（研究結果一
6）各投与群で，投与後12時間で最高値となり，そ
の後速やかに排泄され，投与後48時間，72時間では
極めて紙誌であった．そこで，PH－1126の組織内濃
度を観測すると10mg／kg投与後48時間で正常直
腸0．015μg／ml，腫瘍3．071μg／ml，72時間で正常
直腸0．014μg／ml，腫瘍0．835μg／mlであった．この
結果より，直腸に発生した腫瘍のPH－1126による
PDD施行至適時間は正常部位と腫瘍における濃度
差が約200倍を示す投与後48時間が適していると
推察される．この事は前述の西宮等6）報告，および兎
を用いたVX－7腫瘍細胞による実験肝腫瘍におい
て，腫瘍部位と正常部位とのPH－1126の蛍光強度は
48時間で明確に区別できたという桜井等22）の報告
を肯定している．
　以上の結果よりPH・1126はcolon　26腫瘍への親
和性が高く，担癌マウスにおいて静脈内投与後48時
間における腫瘍と各正常臓器でのPH－1126の残存
濃度の差により，直腸腫瘍に対するPDDの可能性
を持つことが示唆された．
　更には最近，進行肺癌，手術不能食道癌に対する
閉塞症例においてPDT施行の報告もあり23），
“Quality　of　life”を考え今後，進行直腸癌，手術不
能直腸癌に対するPDTの可能性も期待される．
V．結 語
　新しい光感受性物質であるPH－1126をcolon　26
担癌マウスに投与し，経時的に組織集積性を蛍光強
度により観測し，各臓器におけるPH－1126の集積濃
度を比較し直腸腫瘍におけるPDDの可能性を検討
した．
　1．PH－1126は静脈注射後72時間で十二指腸，回
腸において，直腸と比較し100倍の濃度を保ってい
た．
　2．直腸へのPH－1126の集積は投与後12時間で
最高値となり，その後速やかに排泄され48時間，72
時間ではきわめて低値であった．
　3．マウス可移植大腸癌（colon　26細胞）へのPH－
1126の集積は高値であり，直腸と比べ200倍の濃度
を示した．
　4．PH－1126を用いての光線力学的診断は腫瘍以
外の臓器でPH－1126の残存濃度が最も低値を示し，
腫瘍濃度が高値を示す静脈投与後48時間での施行
が適していると考えられる．
　5．直腸癌におけるPH－1126を用いた光線力学
的診断は有用である事が示唆された．
　稿を終わるの臨み，御指導，御校閲賜りました恩
師木村幸三郎教授に深甚なる感謝の意を表すととも
に，研究にあたり御払燵を頂いた生理学教室内野回
生教授に深謝致します．また，御協力頂きました外
科第三講座教室員ならびに第二生理学教室員各位に
感謝申し上げます．なお本論文の要旨は，第52回日
本癌学会総会，第14回日本レーザー医学会大会にお
いて発表した．
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